(12) NACH DEM VERTRAG CBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES 
PATENTWESENS (PCT) VER6FFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG 



(19) Weltorganisation fflr geistiges Eigentum 
Internationales Buro 

(43) Internationales Verdffentlichungsdatum 
15. November 2001 (15.11.2001) 




PCT 



lllllll II III I l lllllllll Nihil IJI 

(10) Internationale Ver5ffentlichungsnummer 

WO 01/85691 Al 



(51) Internationale Patentklassifikation 7 : C07D 213/38, 

A61K 31/4409, A61P 9/00 



16515 Oranienburg (DE). HABEREY, Martin [DE/DE]; 
Steinstrasse 1, 12169 Berlin (DE). 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP0 1/05267 

(22) Internationales Anmeldedatum: 

9. Mai 2001 (09.05.2001) 



(25) Einreichungssprache: 

(26) Verflffentlichungssprache: 
(30) Angaben zur Prior itat: 



Deutsch 
Deutsch 



100 23 485.2 



9. Mai 2000 (09.05.2000) DE 



(71) A nm elder (fir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme 
von AT, US): NOVARTIS AG [CH/CH]; Lichtstrasse 35, 
CH-4056 Basel (CH). 

(71) Anmelder (nur fur AT): NOVARTIS-ERFINDUNGEN 
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H. [AT/AT]; 
Brunner Strasse 59, A-1230 Vienna (AT). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfmder/Anmelder (nur fir US): SEIDELMANN, 
Dieter [DE/DE]; Stierstrasse 14, 12159 Berlin (DE). 
KRUGER, Martin [DE/DE]; Heerruferweg 7A, 13465 
Berlin (DE). OTTOW, Eckhard [DE/DE]; Moltkestrasse 
48, 12203 Berlin (DE). HUTH, Andreas [DE/DE]; 
Dammweg 113, 12437 Berlin (DE). THIERAUCH, 
Karl-Heinz [DE/DE]; Hochwildpfad 45, 14169 Berlin 
(DE). MENRAD, Andreas [DE/DE]; Allerstrasse 7, 



(74) Anwalt: BECKER, Konrad; Novarlis AG, Corporate In- 
tellectual Property, Patent & Trademark Dept., CH^002 
Basel (CH). 

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT, 
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, 
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, 
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, 
LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, 
MW, MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 
SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, 
ZA,ZW. 

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH, 
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, 
ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), 
OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, 
MR, NE, SN, TD, TG). 

Verdffentlicht: 

— mit internationalem Recherchenbericht 

— vor Ablauf der fir Anderungen der Anspriiche geltenden 
Frist; Veroffentlichung wird wiederholt, falls Anderungen 
eintreffen 

Zur Erldarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen 
Abkurzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on 
Codes and Abbreviations") am Anfangjeder reguldren Ausgabe 
der PCT-Gazette verwiesen. 



(54) Title: ANTHRANYLALKYL AND CYCLOALK YL AMIDES AND USE THEREOF AS VEGF RECEPTOR INHIBITORS 



(54) Bezeichnung: ANTHRANYLALKYL- UND -CYCLOALKYLAMIDE UND DEREN VERWENDUNG ALS VEGF-RE- 
ZEPTOREN HEM MER 




(I) 



(57) Abstract: The invention relates to substituted anthrany- 
lalkyl and cycloalkyl amides of general formula (I) and to their 
use as medicaments for treating diseases caused by persistent 
angiogenesis. 

(57) Zusammenfassung: Es werdcn substituierte Anthranylal- 
kyl- und -cycloalkylamide der allgemeinen Formel (I) und deren 
Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankun- 
gen, die durch persistente Angiogenese ausgeltist werden, be- 
schrieben. 
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ANTHRANYLALKYL- UND CYCLOALKYLAMIDE UND DEREN VERWENDUNG 
ALS VEGF-REZEPTORENHEMMER 



Die Erfindung betriffl substituierte Anthranylalkyl- und -cycloalkylamide und 
5 deren Verwendung als Anzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die 
durch persistente Angiogenese ausgelost werden. 

Persistente Angiogenese kann die Ursache fQr verschiedene Erkrankungen wie 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofibroma, 

10 Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, 
wie Leberzirrhose, mesangiaizellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose 

15 und Verletzungen des Nervengewebes sein oder zu einer Verschlimmerung 
dieser Erkrankungen fuhren. 

Eine direkte oder indirekte Inhibition des VEGF-Rezeptors kann zur Behandlung 
derartiger Erkrankungen und anderer VEGF-induzierter pathologischer 
20 Angiogenese und vaskularer permeabiler Bedingungen, wie Tumor- 

Vaskularisierung, verwendet werden. Beispieisweise ist bekannt, daB durch 
lasliche Rezeptoren und Antikfirper gegen VEGF das Wachstum von Tumoren 
gehemmt werden kann. 

25 Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF Qber seinen 

Rezeptor induziert. Damit VEGF diese Wirkung entfalten kann ist es n6tig, daB 
VEGF am Rezeptor bindet und eine Tyrosinphosphorylierung hervorgerufen 
wird. 

30 Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der allgemeinen Formel I 
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in der 

A fur die Gruppe =NR 7 steht, 

5 W fur Sauerstoff, Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

oder die Gruppe =NR 8 steht, 
Z fur eine Bindung oder die Gruppe =NR 10 oder =N- 

steht, 

R 1 fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 

10 Hydroxy, Ci-6-Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci^-Alkyl und/ 

oder NR 11 R 12 substituiertes verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-i 2 -Alkyl oder C 2 -12-Alkenyl; oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
Hydroxy, Ci^Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci-e-Alkyl und/ 
15 oder NR 11 R 12 substituiertes C3-io-Cycloalkyl, oder 

C^io-Cycloalkenyl, steht, 
X fur C^-AIkyl steht, 

R 2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci-6-Alkyl, C^AIkoxy und/ 
20 oder Hydroxy, substituiertes monocyclisches oder 

bicyclisches Heteroaryl bedeutet, 

R 3 ,R 4 ,R 5 und R 6 fQr Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes Ci^-Alkoxy, d^Alkyl, 
25 Carboxyalkyl stehen, 

R 7 fur Wasserstoff, Ci^-Alkyl oder Ci^-Cycloalkyl st ht, 

R 8 , R 9 und R 10 fQr Wasserstoff oder C^AIkyl stehen und 
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R 11 und R 12 fur Wasserstoff oder Ci^-Alkyl stehen oder einen Ring 
bilden, der ein weiteres Heteroatom enthalten kann und 
gegebenenfalls mit Ci^-Alkyl substituiert sein kann, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze, eine Tyrosinphosphorylierung bzw. 
5 die persistente Angiogenese stoppen und damit das Wachstum und ein 

Ausbreiten von Tumoren verhindern. 

Unter Alkyl ist jeweils ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, tert. 
10 Butyl, Pentyl, Isopentyl oder Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decylk, Undecyl, 
Dodecyl zu verstehen. 

Unter Cycloalkyl sind monocyclische Alkylringe wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl oder 
1 5 Cyclodecyl, aber auch bicyclische Ringe oder tricyclische Ringe, wie zum 
Beispiel Adamantanyl, zu verstehen. 

Unter Cycloalkenyl ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, 
Cycloheptenyl, Cyclooctenyl, Cyclononenyl oder Cyclodecenyl zu verstehen, 
20 wobei die Anknupfung sowohl an der Doppelbindung wie auch an den 
Einfachbindungen erfolgen kann. 

Unter Halogen ist jeweils Fluor, Chlor, Brom oder Jod zu verstehen. 

25 Die Alkenyl- Substituenten sind jeweils geradkettig oder verzweigt und 

enthalten 2-6, bevorzugt 2-4 C-Atome. Beispielsweise seien die folgenden 
Reste genannt: Vinyl, Propen-1-yl, Propen-2-yl, But-1-en-1-yl, But-1-en-2-yl, 
But-2-en-1-yl, But-2-en-2-yl, 2-Methyl-prop-2-en-1-yl, 2-Methyl-prop-1- 
en-1-yl, But-1-en-3-yl, But-3-en-1-yl, Allyl. 

30 

Der Arylrest hat jeweils 6-12 Kohlenstoffatome wie beispielsweise Naphthyl, 
Biph nylundinsb sondere Phenyl. 
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Der Heteroarylrest kann jeweils benzokondensiert sein. Beispielsweise seien 
als 5-Ringheteroaromaten genannt: Thiophen, Furan, Oxazol, Thiazol, 
Imidazol, Pyrazol und Benzoderivate davon und als 6-Ring-Heteroaromaten 
Pyridin, Pyrimidin, Triazin, Chinolin, Isochinolin und Benzoderivate. 

Der Aryl- und der Heteroarylrest kann jeweils 1-, 2- oder 3-fach gleich oder 
verschieden substitutiert sein mit Hydroxy, Halogen, C-|^-Alkoxy. 



1st eine saure Funktion enthalten sind als Salze die physiologisch vertraglichen 
1 0 Salze organischer und anorganischer Basen geeignet wie beispielsweise die 
gut loslichen Alkali- und Erdalkalisalze sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyl- 
glukamin, Ethyl-glukamin, Lysin, 1,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, 
Sarkosin, Serinol, Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak- 
Base, 1-Amino-2,3,4-butantriol. 

15 

1st eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertraglichen Salze 
organischer und anorganischer Sauren geeignet wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Zitronensaure, WeinsSure, Fumarsaue u.a. 



20 Besonders interessant sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel l f in 
der 

A fQr dieGruppe=NR 7 steht, 

W fflr Sauerstoff steht, 

Z fUr eine Bindung steht, 

25 R 1 fQr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 

Hydroxy, Ct-e-Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci-e-AlkyI und/ 
oder NR 11 R 12 substituiertes verzweigtes oder 
unverzweigtes Ci-12-Alkyl oder C 2 .i2-Alkenyl; oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
30 Hydroxy, d-6-Alkyloxy, Aralkyloxy, C^AIkyl und/ 

oder NR 11 R 12 substituiertes CMo-Cycloalkyl, oder 
C3-io-Cycloalkenyl, steht, 

X fQr (WUkyl steht, 
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R 2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci-e-Alkyl, Ci-e-Alkoxy und/ 
oder Hydroxy, substituiertes monocyclisches oder 
bicyclisches Heteroaryl bedeutet, 
5 R 3 t R 4 , R 5 und R 6 fQr Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes C^-Alkoxy, Ci-6-AIkyl, C1-6- 
Carboxyalkyl stehen, 

R 7 fQr Wasserstoff, Ci-e-AlkyI oder Ci-s-Cycloalkyl steht, 

10 R 9 fur Wasserstoff oder C^AIky! steht und 

R 11 und R 12 fQr Wasserstoff oder Ci-6-Alkyl stehen oder einen 

Ring bilden, der ein weiteres Heteroatom enthalten 
kann und gegebenenfalls mit C^-Alky! substituiert 
sein kann, 

15 bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



Ganz besonders interessant sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in der 

A fQr die Gruppe =NR 7 steht, 

20 W fQr Sauerstoff steht, 

Z fQr eine Bindung steht, 

R 1 fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 

Hydroxy, d-e-Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci-e-AlkyI und/ 
oder NR 11 R 12 substituiertes verzweigtes oder 

25 unverzweigtes Ci-12-Alkyl oder C 2 -i2-AIkenyl; oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
Hydroxy, C^-Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci-e-AlkyI und/ 
oder NR 11 R 12 substituiertes C^o-Cycloalkyl, oder 
C3-io-Cycloalkenyl, steht, 

30 X fQr Ci-s-AlkyI steht, 

R 2 Pyridyl bedeutet, 

R 3 ,R 4 , R 5 und R 6 fQr Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
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substituiertes Ci-e-Alkoxy, Ci^-Alkyl, Ci^- 

Carboxyalkyl stehen, 
R 7 fur Wasserstoff, C^-Alkyl oder Ci^Cycloalkyl steht, 

R 9 fQr Wasserstoff oder Ci^-Alkyl steht und 

R 11 und R 12 fur Wasserstoff oder Ci-6-Alkyl stehen oder einen 

Ring bilden, der ein weiteres Heteroatom enthalten 

kann und gegebenenfalls mit Ci^-Alkyl substituiert 

sein kann, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



Besonders wertvoll sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der 

A fQr die Gruppe =NR 7 steht, 

1 5 W fQr Sauerstoff steht, 

Z fur eine Bindung steht, 

R 1 fQr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 

Hydroxy, Ci-6-AlkyIoxy, Aralkyloxy, Ci^Alkyl und/ 
oder NR 11 R 12 substituiertes verzweigtes oder 

20 unverzweigtes Ci. 12 -Alkyl oder C 2 -12-Alkenyl; oder 

gegebenenfalls ein- oder rnehrfach mit Halogen 
Hydroxy, Ci^-Alkyloxy, Aralkyloxy., Ci^-Alkyl und/ 
oder NR 11 R 12 substituiertes C^io-Cycloalkyl, oder 
C3-io-Cydoalkenyl, steht, 

25 X fur CWAIkyl steht, 

R 2 Pyridyl bedeutet, 

R 3 ,R 4 ,R 5 und R 8 fQr Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes d-e-Alkoxy, CWAIkyl, Ci-e- 
30 Carboxyalkyl stehen, 

R 7 fQr Wasserstoff, Ci-$-Alkyl oder Ci-e-CycloalkyI steht, 

R 9 fQr Wasserstoff oder CWAIkyl steht und 
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R 11 und R 12 fur Wasserstoff oder Ci. 6 -Alkyl stehen oder einen 

Ring bilden, der als weiteres Heteroatom Sauerstoff 
oder Stickstoff enthalten kann und 
gegebenenfalls mit C^AIky! substituiertsein kann, 
5 bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 

Als ganz besonders wertvoll haben sich solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erwiesen, in der 



10 A fQr die Gruppe=NR 7 steht, 

W fur Sauerstoff steht, 

Z fur eine Bindung steht, 

R 1 fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 

Ci-e-Alkyloxy oder NR 11 R 12 substituiertes verzweigtes 
1 5 oder unverzweigtes Ci-12-Alkyl oder gegebenenfalls 

ein- oder mehrfach mit Hydroxy, C^-Alkyloxy, Ci^- 
Alkyl oder Benzyloxy substituiertes Cs-io-CycloalkyI 
steht, 

X fur Ci^-Alky! steht, 

20 R 2 Pyridyl bedeutet, 

R 3 ,R 4 ,R 5 und R 6 fur Wasserstoff steht, 

R 7 und R 9 fOr Wasserstoff stehen, 

R 11 und R 12 fur Wasserstoff oder Ci^-Alkyl stehen oder einen 

Morpholinyl-, Piperidinyh Pyrrolidinoyl- oder 
25 Tetrahydrofuranyl-Ring bilden, der gegebenenfalls 

mit Ci-6-Alkyl substituiert sein kann, 



bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen verhindern eine Phosphorylierung, d. h. 
30 bestimmte Tyrosinkinasen konnen selektiv inhibiert werde, wobei die 

persistent Angiogenese gestoppt werden kann. Sorrfrt wird beispielsweise das 
Wachstum und die Ausbreitung von Tumoren unterbunden. 
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I beinhalten 
auch die moglichen tautomeren Formen und umfassen die E- oder Z-lsomeren 
oder, falls ein chirales Zentrum vorhanden ist, auch die Racemate und 
Enantiomeren. 

Die Verbindungen der Formel I sowie deren physiologisch vertrSglichen Salze 
sind auf Grund ihrer inhibitorischen Aktivitat in Bezug auf Phosphorylierung des 
VEGF-Rezeptors als Arzneimittel verwendbar. Auf Grund ihres Wirkprofils 
eignen sich die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung von 
Erkrankungen, die durch eine persistente Angiogenese hervorgerufen oder 
gefordert werden. 

Da die Verbindungen der Formel I als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT identifiziert werden, eignen sie sich insbesondere zur Behandlung von 
solchen Krankheiten, die durch die Qber den VEGF-Rezeptor ausgeloste 
persistente Angiogenese oder eine Erhohung der GefaBpermeabilitat 
hervorgerufen oder gefSrdert werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel zur 
Behandlung von Tumoren bzw. deren Verwendung. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kfinnen entweder alleine oder in 
Formulierung als Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, Arthritis, wie 
rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie 
diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, TranspIantationsabstoBungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
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mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und Verletzungen 
des Nervengewebes zum Einsatz kommen. 

Bei der Behandlung von Verletzungen des Nervengewebes kann mit den 
5 erfindungsgemaBen Verbindungen eine schnelle Narbenbildung an den 
Verletzungsstellen verhindert werden, d. h. es wird verhindert, daB die 
Narbenbildung eintritt, bevor die Axone wieder Verbindung miteinander 
aufnehmen. Damit wOrde eine Rekonstruktion der Nervenverbindungen 
erleichtert 

10 Ferner kann mit den erfindungsgema&en Verbindungen die Ascites-Bildung bei 
Patienten unterdrtlckt werden. Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrQcken. 

Derartige Arzneimittel, deren Formulierungen und Verwendungen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

15 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
20 Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations- 
abstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 
Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und 
Verletzungen des Nervengewebes. 

25 

Zur Verwendung der Verbindungen der Formel I als Arzneimittel werden diese 
in die Form eines pharmazeutischen Praparats gebracht, das neben dem 
Wirkstoff fQr die enterale Oder parenterale Applikation geeignete 
pharmazeutische, organische Oder anorganische inerte TrSgermaterialien, wie 
30 zum Beispiel, Wasser, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, 

Magnesiumstearat, Talk, pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole usw. enthalt. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten, 
Dragees, Suppositorien, Kapseln oder in flOssiger Form, zum Beispiel als 
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Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten 
sie dariiber hinaus Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel 
oder Emulgatoren, Salze zur Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 

5 

FQr die parenterale Anwendung sind insbesondere Injektionsldsungen oder 
Suspensionen, insbesondere wSBrige LSsungen der aktiven Verbindungen in 
polyhydroxyethoxyliertem RizinusSI, geeignet 

10 Als Tragersysteme konnen auch grenzflachenaktive Hilfsstoffe wie Salze der 
Gallensauren oder tierische oder pflanzliche Phospholipide, aber auch 
Mischungen davon sowie Liposome oder deren Bestandteile verwendet 
werden. 

15 FDr die orale Anwendung sind insbesondere Tabletten, Dragees oder Kapseln 
mit Talkum und/oder Kohlenwasserstofftrager oder -binder, wie zum Beispiel 
Lactose, Mais- oder Kartoffelstarke, geeignet. Die Anwendung kann auch in 
flQssiger Form erfolgen, wie zum Beispiel als Saft, dem gegebenenfalls ein 
SOSstoff und/ oder Geschmacksstoff beigefQgt 1st 

20 

Die Dosierung der Wirkstoffe kann je nach Verabfolgungsweg, Alter und 
Gewicht des Patienten, Art und Schwere der zu behandelnden Erkrankung und 
ahnlichen Faktoren variieren. Die tagliche Dosis betragt 0,5-1000 mg, 
vorzugsweise 50-200 mg, wobei die Dosis als einmal zu verabreichende 
25 Einzeldosis oder unterteilt in 2 oder mehreren Tagesdosen gegeben werden 
kann. 

Die oben beschrieben Formulierungen und Darreichungsformen sind ebenfalls 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

30 Die Herstellung der erfindungsgema&en Verbindungen erfolgt nach an sich 
b kannten Methoden. Beispielsweise gelangt man zu Verbindungen der 
Formel I dadurch, daft man 
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O 




■A 



II 



worin R 3 bis R 6 die obige Bedeutung haben und A OR 13 ist, wobei R 13 
5 Wasserstoff oder CM-AIkyl oder Ci-4-AcyI zuerst das Amin alkyliert und dann 
COA in ein Amid uberfQhrt, 
oder 

b) eine Verbindung der Formel III 



worin R 3 bis R 6 die obige Bedeutung haben und A Halogen oder OR 13 ist, 
wobei R 13 Wasserstoff, niedrig Alkyl oder Acyl sein kann, COA in ein Amid 
1 5 OberfQhrt, die Nitrogruppe zum Amin reduziert und dann alkyliert 

Die Reihenfolge der Schritte kann in alien Fallen vertauscht werden. 

Die Amidbildung erfolgt nach literaturbekannten Methoden. 
20 Zur Amidbildung kann man von inem entsprechenden Ester ausgehen. Der 
Ester wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Aluminiumtrimethyl und dem 
entsprechenden Amin in Ldsungsmitteln wie Toluol bei Temperaturen von 0 C 
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III 
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bis zum Siedepunkt des Losungsmittels umgesetzt. Enthalt das MolekQI zwei 
Estergruppen, werden beide in das gleiche Amid OberfOhrt. 

Beim Einsatz von Nitrilen statt des Esters erhalt man unter analogen 
5 Bedingungen Amidine. 

Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemie bekannten 
Verfahren zur VerfQgung. Beispielsweise kann die entsprechende Saure in 
aprotischen polaren L6sungsmitteln wie zum Beispiel Dimethylformamid uber 

10 eine aktiviertes Saurederivat, zum Beispiel erhaltlich mit Hydroxybenzotriazol 
und einem Carbodiimid wie zum Beispiel Diisopropylcarbodiimid oder auch mit 
vorgebildeten Reagenzien wie zum Beispiel HATU (Chem. Comm. 1994, 
201)oder BTU, bei Temperaturen zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 
Losungsmittels mit dem Amin umgesetzt werden. FOr die Amidbildung kann 

15 auch das Verfahren uber das gemischte Saureanhydrid, das Saurechlorid, das 
Imidazolid oder das Azid eingesetzt werden. Bei Umsetzungen des 
Saurechlorids ist als Losungsmittel Dimethylacetamid bei Temperaturen von 
Raumtemperatur bis zum Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei 80- 
100°C bevorzugt. 

20 

Sollen verschiedene Amidgruppen in das MolekQI eingefQhrt werden, muss 
beispielsweise die zweite Estergruppe nach der Erzeugung der ersten 
Amidgruppe in das MolekQI eingefQhrt und dann amidiert werden oder man hat 
ein MolekQI in dem eine Gruppe als Ester, die andere als Saure vorliegt und 
25 amidiert die beiden Gruppen nacheinander nach verschiedenen Methoden. 

Thioamide sind aus den Anthranilamiden durch Umsetzung mit 
Diphosphadithianen nach Bull SocChim. Belg. 87, 229,1978 oder durch 
Umsetzung mit Phosphorpentasulfid in Losungsmitteln wie Pyridin oder auch 
30 ganz ohne Lasungsmittel bei Temperaturen von 0°C bis 200°C zu erhalten. 

Die Reduktion der Nitrogruppe wird in polar n Losungsmitteln bei 
Raumtemperatur oder erhahter Temperatur durchgefGhrt Als Katalysatoren fQr 
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die Reduktion sind Metalle wie Raney-Nickel oder Edelmetallkatalysatoren wie 
Palladium oder Platin oder auch Palladiumhydroxid gegebenenfalls auf TrSgern 
geeignet. Statt Wasserstoff konnen auch zum Beispiel Ammoniumformiat, 
Cyclohexen oder Hydrazin in bekannter Weise benutzt werden. 

5 Reduktionsmittel wie Zinn-ll-chlorid oder Titan-(lll)-chlorid konnen ebenso 
verwendet werden wie komplexe Metallhydride eventuell in Gegenwart von 
Schwermetallsalzen. AIs Reduktionsmittel ist auch Eisen nutzbar. Die Reaktion 
wird dann in Gegenwart einer Saure wie z.B. Essigsaure oder 
Ammoniumchlorid gegebenenfalls unter Zusatz eines Losungsmitteis wie zum 

10 Beispiel Wasser, Methanol, Eisen/ Ammoniak etc. durchgefuhrt. Bei 
verlangerter Reaktionszeit kann bei dieser Variante eine Acylierung der 
Aminogruppe eintreten. 

Wird eine Alkylierung einer Aminogruppe gewtinscht, so kann nach Oblichen 
15 Methoden - beispielsweise rnit Alkylhalogeniden - oder nach der Mitsonubo 
Variante durch Umsetzung mit einem Alkohol in Gegenwart von beispielsweise 
Triphenylphosphin und Azodicarbonsaureester alkyliert werden. Man kann auch 
das Amin einer reduktiven Alkylierung mit Aldehyden oder Ketonen 
unterwerfen, wobei man in Gegenwart eines Reduktionsmittels wie 
20 beispielsweise Natriumcyanoborhydrid in einem geeigneten inerten 

L&sungsmittel wie zum Beispiel Ethanol bei Temperaturen von 0°C bis zum 
Siedepunkt des LSsungsmittels umsetzt. Wenn man von einer primaren 
Aminogruppe ausgeht, so kann man gegebenenfalls nacheinander mit zwei 
verschiedenen Carbonylverbindungen umsetzen, wobei man gemischte 
25 Derivate erhalt [Literatur z.B. Verardo et al. Synthesis (1 993), 121; Synthesis 
(1991), 447; Kawaguchi, Synthesis (1985), 701; Micovic et al. Synthesis (1991), 
1043]. 

Es kann vorteilhaft sein, zunSchst die Schiffsche Base durch Umsetzung des 
Aldehyds mit dem Amin in Losungsmitteln wie Ethanol oder Methanol, 
30 gegebenenfalls unter Zugabe von Hilfsstoffen wie Eisessig zu bilden und dann 
erst R duktionsmitt I wie z. B. Natriumcyanoborhydrid zuzusetzen. 

Etherspaltungen werden nach literaturtlblichen Verfahren durchgefOhrt. Dabei 
kann auch bei mehreren im MolekOI vorhandenen Gruppen eine selektive 
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Spaltung erreicht werden. Dabei wird der Ether beispielsweise mit Bortribromid 
in LSsungsmitteln wie Dichlormethan bei Temperaturen zwischen -100 °C bis 
zum Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei -78 °C behandelt Es ist 
aber auch moglich, den Ether durch Natriumthiomethylat in Losungsmitteln wie 
5 Dimethylformamid zu spalten. Die Temperatur kann zwischen Raumtemperatur 
und dem Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei 150°C liegen. Bei 
Benzyiathem gelingt die Spaltung auch mit starken Sauren wie zum Beispiel 
Trifluoressigsaure bei Temperaturen von Raumtemperatur bis zum Siedepunkt, 
vorzugsweise bei 70 °C. 

10 

Die Isomerengemische konnen nach ublichen Methoden wie beispielsweise 
Kristallisation, jede Form von Chromatographie oder Salzbildung in die 
Enantiomeren bzw. E/Z-lsomeren aufgetrennt werden. 

15 Die Herstellung der Salze erfolgt in ublicher Weise, indem man eine Losung 
der Verbindung der Formel I mit der aquivalenten Menge oder einem 
OberschuB einer Base oder Saure, die gegebenenf alls in Losung ist, versetzt 
und den Niederschlag abtrennt oder in ublicher Weise die Losung 
aufarbeitet. 
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Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Herstellung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen, ohne den Umfang der beanspruchten Verbindungen auf diese 
Beispiele zu beschranken. 

5 

Beispiel 1.0 

N- (4-Methylcyclohexyl)-2-(4-Pyridylmethyl)amino)benzoesaureamid> 

10 849mg (7,5mMol) 4-Methylcyclohexylamin (cis/ trans-Gemisch) werden in 7,5ml 
Toluol unter Argon und Feuchtigkeitsausschluss unter EiskOhlung vorgelegt und 
tropfenweise mit 4,5ml einer TrimethylaluminiumlSsung (2.5M in Toluol) 
versetzt. Anschliessend wird eine kalte Losung von 1,21g (5mmol) N(4- 
Pyridylmethyl)anthrany!sauremethylester in 10ml Toluol zugesetzt, die 

15 EiskOhlung entfemt, 10min bei Raumtemperatur gerilhrt und dann 1h am 
RUckfluss gekocht. Nach AbkOhlen wird auf eine gesattigte 
Natriumcarbonatlosung gegeben und mit Essigester extrahiert Die 
Essigesterphase wird mit Wasser und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Der RQckstand wird Ober Kieselgel mit 

20 Hexan:Essigester=4:6 als Elutionsmittel chromatographiert. Man erhalt 1,45g 
(90% dTh.) eines cis/ trans-Gemisches von N- (4-Methylcyclohexyl)-2-(4- 
Pyridylmethyl)amino)benzoesaureamid. 

In analoger Verfahrensweise werden auch folgende Verbindungen hergestellt: 



25 




30 
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Beispiel 


R'' 


Schmelzpunkt 
°C 


1.1 


A 

A 


130-131 


1.2 


/ — \ 


128,6 


1.3 


/ V7 


116 


1.4 


-O 
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1.5 


-K_> 


93-95 


1.6 




01 


1.7 


Me Me 


93-94 


1.8 


— ■/ \»>»t-Bu 

/ w 


118,4 


1.9 




102,5 


1.10 




85 


1.11 






1.12 






1.13 


^^x^^ 


Ol 


1.14 


— ^x^^^ — 




1.15 




84,8 


1.16 




i 121 - 6 


1.17 






1.18 






1.19 






1.20 




Ol 


1.21 


A- 
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Beispiel 




Schmelzpunkt 
"C 


1.22 




104,6 


1.23 






1.24 


f — (CFi)j— CF, 


61 




ICfxh CF 


i in 1 i 

1 1 u-l 1 


1.26 




106,2 


1.27 




65,2 


1.28 




103-105 


1.29 




6l 


1.30 




6l 
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Beispie! 2.0 
2-(N(4-Pyridylmethyl)am 

5 

684mg (3mmol) N(4-Pyridy!methyl)anthranylsaure werden in 18ml 
Dimethylformamid gefost und unter Argon sowie unter Feuchtigkeitsausschluss 
mit 405mg (3mMol) Hydroxybenzotriazol, 573mg (3mmol) N-(3- 
Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid Hydrochlorid, 615mg (3mmol) 

10 (1 S,2S)-(-)-Ben2yioxycyclohexylamin und 774mg (6mMol) N- 

Ethyldiisopropylamin versetzt und far 2h bei 80°C Badtemperatur gerOhrt. Nach 
Einengen am Vakuum wird der Ruckstand in 50ml verdtlnnter 
Natriumhydrogencarbonatlosung aufgenommen und dreimal mit 50ml 
Essigester ausgeschQttelt Die vereinigte organische Phase wird mit Wasser 

15 gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der RQckstand wird uber 
Kieselgel mit MethylenchIorid:Ethanol=10:1 als Elutionsmittel 
chromatographiert. Man erhalt 530mg (=42,4% d.Th.) 2-(N(4- 
Pyridylmethyl)aminobenzoesaure(1S,2SH-)-benzyloxycyclohexylamid vom 
Schmelzpunkt 121,9 °a 

20 

In analoger Verfahrensweise wird auch folgende Verbindung hergestellt: 

^5 



25 



Belspiel 


R 1 


Schmelzpunkt 
°C 


2.1 


Bn 


125,1 



Bn= Benzyl 
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B ispiel3.0 

2-(N(4-Pyridylrr>ethvl)aminobenzoesaure(1S,2S)-(-)-hydroxvcyclohexylamid 

5 250mg (0,6 mmol) Pyridylmethyl)aminobenzoesaure(1 S,2S)-(-)- 

benzyloxycyclohexylamid werden zu 2ml Trifluoressigsaure gegeben und 2h auf 
80°C erwarmt. Nach Einengen am Vakuum wird in 50ml verdOnnter 
Natriumhydrogencarbonatl5sung aufgenommen und dreimal mit 50ml 
Essigester extrahiert. Die vereinigte organische Phase wird mit Wasser 

1 0 gewaschen, getrocknet, filtriert und eingeengt. Der ROckstand wird Ober 
Kieselgel mit Aceton:Hexan=1:1 als Elutionsmittel chromatographiert. Man 
erhatt 76mg (=48% d.Th.) an 2-(N(4-Pyridylmethyl)aminobenzoesaure-(1S,2S)- 
(-)-hydroxycyclohexylamid vom Schmelzpunkt 141 ,5 °C. 

15 In analoger Verfahrensweise wird auch folgende Verbindung hergestellt: 




Belspiel 



Schmelzpunkt 
°C 



3.1 




161,1 
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Aufreinigung d rV rbindungen 

HPLC Trennung des cis/ trans-Gemisches von N- (4-Methylcyclohexyl)-2-(4- 
Pyridylmethyl)amino)benzoesaureamid aus Beispiel 1 

140mg cis/trans-Gemisch von N- (4-Methylcyclohexyl)-2-(4-Pyridylmethyl)- 
amino)benzoesaureamid werden Qber uber eine Chiralpak AD-Saule mit 
Hexan:EtOH=85:15 bei einer Flussgeschwindigkeit von 30ml/min. getrennt. 
Man erhalt 15,9mg cis- von N- (4-Methylcyclohexyl)-2-(4-Pyridylmethyl)amino)- 
benzoesaureamid mit einer Rentionszeit von 15min, und 21 ,5mg trans- N- (4- 
Methylcyclohexyl)-2-(4-Pyridylmethyl)amino)benzoesaure-amid mit einer 
Retentionszeit von 19 Minuten. 
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H rstellung der Zwischenprodukte 

Soweit die Herstellung der Zwischenprodukte nicht beschrieben wird, sind diese 
bekannt oder analog zu bekannten Verbindungen oder hier beschriebenen 
5 Verfahren herstellbar. 

Die beschriebenen Zwischenprodukte sind besonders zur Herstellung der 
erfindungsgema&en Anthranylalkykmd cycloalkylamide geeignet. 

Die Zwischenprodukte sind teilweise selbst aktiv und konnen somit ebenfalls 
10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantations- 
15 abstofiungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 

Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, 
Verletzungen des Nervengewebes, Ascites-Bildung und Unterdrtickung VEGF 
bedingter Odeme zum Einsatz kommen. 

20 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Herstellung der 
erfindungsgemaBen Zwischenprodukte, die zur Herstellung der 
erfindungsgemafcen Verbindungen der allgemeinen Formel I besonders 
geignet sind, ohne die Erfindung auf diese Beispiele zu beschranken. 

25 

A. N(4-Pyridylmethyl)anthranylsauremethylester 

15,1g (100mMol) AnthranilsSuremethylester werden in 600ml Methanol mit6ml 
30 Eisessig und 17,2g (160mMol) 4-Pyridincarbaldehyd versetzt und 12h bei 

Raumtemperatur gerOhrt. Dann werden unter EisbadkOhlung 11, 4g (160mMol) 
Natriumcyanoborhydrid zugegeb n und 12h bei Raumtemperatur gerOhrt. Der 
Ansatz wird einrotiert, der ROckstand in 500ml Essigester aufgenommen und 
und nacheinander mit gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung und 
35 gesattigter KochsalzlSsung gewaschen. Das Rohprodukt wird Ober Kieselgel mit 
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Aceton:Hexan=1:1als Elutionsmittel chromatographiert. Nach 
Zusammenfassen der entsprechenden Fraktionen und Ausriihren mit 
Hexan:Essigester=8:2 erhalt man 15,7g (65% dTh.) an N(4- 
Pyridylmethyl)anthranylsauremethylester. 

5 

B. N(4-Pyridylmethy!)anthranylsaure 

2g (8,3mMol) N{4-FVridylmethyl)anthranylsauremethylester werden in 1 5ml 
10 Methanol mit 16ml (16mMol) einer 1-n-Natronlaugelosung versetzt und 1h 
am Ruckflufc gekocht. Nach Abziehen des Methanols am Vakuujm wird mit 
20ml Wasser und 20ml einer 1-m Zitronensaure versetzt, die Fallung wird 
abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und uber Phosphorpentoxid 
getrocknet. Man erhalt 1,7g (90% d.Th.) an N{4- 
15 PyridylmethyDanthranylsaure vom Schmelzpunkt 208°C. 
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Die nachfolgenden Anwendungsbeispiele erlautem die biologische Wirkung und 
Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen ohne diese auf die 
Beispiele zu beschranken. 

5 Fur die Versuche benotigte Losungen 
Stammlosungen 

StammlSsung A: 3mM ATP in Wasser pH 7,0 (-70°C) 
StammlSsung B: g-33P-ATP 1mCi/ 100pl 
Stammlosung C: poly-(Glu4Tyr) 10mg/ ml in Wasser 

10 

Losung fur VerdGnnungen 

Substratl5semittel: 10mM DTT, 10 mM Manganchlorid, 100 mM 
Magnesiumchlorid 

Enzymldsung: 120 mM Tris/ HCI, pH 7,5, 10 pM Natriumvanadiumoxid 



Anwendungsbeispiel 1 

Hemmung der KDR- und FLT-1 Kinaseaktivitat in Gegenwart der 
20 erfindungsgemaBen Verbindungen 

In einer sp'rtz zulaufenden Mikrotiterpiatte (ohne Proteinbindung) werden 10 pi 
Substratmix (10pl Vol ATP Stammlosung A + 25pCi g-33P-ATP (ca. 2,5 pi der 
StammlSsung B) + 30pl poly-(Glu4Tyr) StammlSsung C + 1,21ml 

25 Substratiasemittel), 10 pi HemmstofflSsung (Substanzen entsprechend den 
VerdGnnungen, als Kontrolle 3% DMSO in Substratlosemittel) und 10 pi 
EnzymlSsung (11,25pg EnzymstammlSsung (KDR oder FLT-1 Kinase) werden 
bei 4°C in 1,25ml Enzymlosung verdOnnt) gegeben. Es wird grilndlich 
durchgemischt und bei 10 Minuten Raumtemperatur inkubiert. AnschlieBend 

30 gibt man 10pl Stop-Losung (250mM EDTA, pH 7,0) zu, mischt und Obertragt 10 
pi der Losung auf einen P 81 Phosphozellulosefilter. AnschlieBend wird 
mehrfach in 0,1 M Phosphorsaure gewaschen. Das Filterpapierwird getrocknet, 
mit Meltilex beschichtet und im Microbetazahler gemessen. 
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Die IC50-Werte bestimmen sich aus der Inhibitorkonzentration, die notwendig 
ist, urn den Phosphateinbau auf 50% des ungehemmten Einbaus nach Abzug 
des Leerwertes (EDTA gestoppte Reaktion) zu hemmen. 



5 Die Ergebnisse der Kinase-lnhibition 1C50 in pM sind in der nachfolgenden \ 
Tabelle dargestellt 



Beispiel-Nr. 


VEGFR 1 


VEGFR II 




(FLT) 


(KDR, nM) 


1.8 


500 


39 


1.14 


200 


200 


1.23 


400 


500 


1.19 


200 


50 


1.4 


100 


80 


1.27 


2000 


1000 
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Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel I 




R3 R° , 

in der 

A filr die Gruppe =NR 7 steht, 

W fur Sauerstoff, Schwefel, zwei 

Wasserstoffatome oder die Gruppe =NR 8 

steht, 

Z fur eine Bindung oder die Gruppe =NR 10 oder 

=N- steht, 

R 1 fQr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 

Halogen, Hydroxy, Ci^Alkyloxy, Aralkyloxy, 
Ci-6-Alkyl und/ oder NR 11 R 12 substituiertes 
verzweigtes oder unverzweigtes Ci-12-Alkyl 
oder C 2 .i2-Alkenyl oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen Hydroxy, C1-6- 
Alkyloxy, Aralkyloxy, d-e-Alkyl und/ oder 
NR 11 R 12 substituiertes C3-io-CycloaIky! oder 
C3-io-Cycloalkenyl steht, 

X fOrC^AIkyl steht, 

R 2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halog n, Ci-s-Alkyl, d-e-Alkoxy 
und/ oder Hydroxy, subst'rtui rt s 
monocyclisches oder bicyclisches Heteroaryl 
bedeutet, 
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R 3 ,R 4 ,R 5 und R 6 fQr Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes 

oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes Ci^-Alkoxy, Ci^-Alkyl, 
Ci^-Carboxyalkyl stehen, 
5 R 7 fQr Wasserstoff, Ci-e-AikyI oder C^-Cycloalkyl 

steht, 

R 8 , R 9 und R 10 fQr Wasserstoff oder Ci^-Alkyl stehen und 

R 11 und R 12 fOr Wasserstoff oder C^-Alky! stehen oder 

einen Ring bilden, der ein weiteres 
10 Heteroatom enthalten kann und 

gegebenenfalls mit Ci-e-AlkyI substituiert sein 

kann, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 

15 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB Anspruch 1 , in der 
A fur die Gruppe =NR 7 steht, 

W fQr Sauerstoff steht, 

Z fQr eine Bindung steht, 

20 R 1 fQr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 

Halogen, Hydroxy, Ci^-Alkyloxy, Aralkyloxy, 
Ci.6-Alkyl und/ oder NR 11 R 12 substituiertes 
verzweigtes oder unverzweigtes Ci-12-Alkyl 
oder C 2 -12-Alkenyl oder gegebenenfalls ein- 
25 oder mehrfach mit Halogen Hydroxy, Ci^- 

Alkyloxy, Aralkyloxy, d^Alkyl und/ oder 
NR 11 R 12 substituiertes Cwo-Cycloalkyl, oder 
C^-io-Cycloalkenyl, steht, 
X fQr C^-Alkyl steht, 

30 R 2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci-<rAlkyl, Ci^-Alkoxy 
und/ oder Hydroxy, substituiertes 
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monocyclisches oder bicyclisches Heteroaryl 
bedeutet, 

R 3 ,R 4 ,R 5 und R 6 fur Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes 

oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
5 Halogen substituiertes C^-Alkoxy, C^-Alky!, 

Ci-e-CarboxyalkyI stehen, 

R 7 fur Wasserstoff, Ci-e-Alkyl oder Ci-8-CycIoaIkyl 

steht, 

R 9 fur Wasserstoff oder Ci^-AIkyl steht und 

10 R 11 und R 12 fur Wasserstoff oder C^AIky! stehen oder 

einen Ring bilden, der ein weiteres 
Heteroatom enthalten kann und 
gegebenenfalls mit C^-Alkyl substituiert sein 
kann, 

15 bedeuten, sowie deren Isomeren und SaJze. 



3. Verbfndungen der allgemeinen Formel I, gemaB den AnsprOchen 1 und 
2, in der 

20 A fur die Gruppe =NR 7 steht, 

W fQr Sauerstoff steht, 

Z fQr eine Bindung steht, 

R 1 fQr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 

Halogen, Hydroxy, Ci-e-Alkyloxy, Aralkyloxy, 
25 C^AIkyl und/ oder NR 11 R 12 substituiertes 

verzweigtes oder unverzweigtes Ci.iz-AlkyI 
oder C 2 -12-Alkenyl oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen Hydroxy, CW 
Alkyloxy, Aralkyloxy, C^AIkyl und/ oder 
30 NR 11 R 12 substituiertes C3-io-CycloaIkyl oder 

C^io-Cycloalkenyl steht, 
X fur C^-Alkyl steht, 

R 2 Pyridyl bedeutet, 
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R 3 ,R 4 ,R 5 und R 6 fQr Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes 

oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes CWAIkoxy, Ci-e-AlkyI, 
Ci^-Carboxyalkyl stehen, 

R 7 fur Wasserstoff, Ci-e-AlkyI oder Ci-a-CycloalkyI 

steht, 

R 9 fQr Wasserstoff oder C^-AIky! steht und 

R 11 und R 12 fQr Wasserstoff oder Ci^-Alkyl stehen oder 

einen Ring bilden, der ein weiteres 
Heteroatom enthalten kann und 
gegebenenfalls mit Ci-6-Alkyl substituiert sein 
kann, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 

4. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Ansprtichen 1 bis 3, 
in der 



A fQr die Gruppe =NR 7 steht, 

W fQr Sauerstoff steht, 

Z fur eine Bindung steht, 

R 1 fQr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 



Halogen, Hydroxy, Ci-6-Alkyloxy, Aralkyloxy, 
Ci-e-AlkyI und/ oder NR 11 R 12 substituiertes 
verzweigtes oder unverzweigtes Ci-i 2 -AlkyI 
oder C2-12-Alkenyl oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen Hydroxy, Ci-e- 
Alkyloxy, Aralkyloxy, Ct-e-Alkyl und/ oder 
NR 11 R 12 substituiertes C3-io-CydoalkyI oder 
C3-io-Cycloalkenyl steht, 

X fOr Ci.e-Alkyl steht, 

R 2 Pyridyl bedeutet, 

R 3 ,R 4 ,R 5 und R 6 fQr Wasserstoff, Halogen od r unsubstituiertes 

oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
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Halogen substituiertes Ci-e-Alkoxy, C^AIkyl, 
Ci_6-Carboxyalkyl stehen, 
R 7 fur Wasserstoff, Ci^-Alkyl oder Ci-s-Cycloalkyl 

steht, 

5 R 9 fur Wasserstoff oder d^Alkyl steht und 

R 11 und R 12 fur Wasserstoff oder C^AIkyl stehen oder 

einen Ring bilden, der als weiteres 
Heteroatom Sauerstoff oder Stickstoff 
enthalten kann und 

gegebenenfalls mit Ci-e-AlkyI substituiert sein 
kann, 

bedeuten, sowie deren Isomeren und Salze. 



5. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaft den Anspriichen 1 bis 4, 
in der 

A fur die Gruppe =NR 7 steht, 

W fur Sauerstoff steht, 

Z fur eine Bindung steht, 

R 1 fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 

Halogen, d-e-Alkyloxy oder NR 11 R 12 
substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes 
Ci-irAIkyl, oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Hydroxy, Ci-e-Alkyloxy, 
l Ci-s-Alkyl oder Benzyloxy substituiertes C3.10- 

Cycloalkyl steht, 

X fQrCi^Alkyl steht, 

R 2 Pyridyl bedeutet, 

R 3 ,R 4 ,R 5 und R 6 fQr Wasserstoff steht, 

l R 7 und R 9 fur Wasserstoff stehen, 

R 11 und R 12 fQr Wasserstoff oder CWAIkyl stehen oder 

einen Morpholinyl-, Pip ridinoyl- oder 
Pyrrolidinoyl-Ring bilden, der gegebenenfalls 
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mit Ci^-Alkyl substituiert sein kann, bedeuten, 
sowie deren Isomeren und Salze. 

5 6. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaft den 
Anspruchen 1 bis 5, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, 
Hamangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische 
Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 

10 Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 

thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische 
Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative 
Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des Nervengewebes, zur 

1 5 Unterbindung der Ascites-Bildung und zur Unterdruckung VEGF- 

bedingter Odeme. 

7. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB den 
20 Anspruchen 1 bis 5. 

8. Arzneimittel gemafc Anspruch 7, zur Behandlung von Tumoren, 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, 
Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 

25 Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 

diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatische Syndrome, TranspfantationsabstoBungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen 

30 des Nervengewebes, zur Unterbindung der Ascites-Bildung und zur 

Unterdriickung VEGF-bedingter Odeme. 
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9. Verbindungen gemaR den Anspriichen 1 bis 5 rn'rt geeigneten 
Formulierungs und Tragerstoffen. 

10. Verwendung der Verbindungen der Formel I, gemaB den Anspriichen 1 
5 bis 5, als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und FLT. 

1 1 . Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den 
Anspriichen 1 bis 5 in Form eines pharmazeutischen Praparats fur die 
10 enteral, parenteral und orale Applikation. 
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